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Streszczenie
Czynnik transkrypcyjny MYC jest jednym z najczęściej deregulowanych onkogenów w ludz-
kich nowotworach. Gen MYC koduje białko należące do rodziny czynników transkrypcyjnych
zawierających motyw suwaka leucynowego, kontrolujące szeroki zakres genów odpowiedzial-
nych za przyspieszoną proliferację, metabolizm komórkowy, wzrost, angiogenezę, zdolność do
tworzenia przerzutów, niestabilność genetyczną, potencjał odtwórczy komórek macierzystych
oraz zredukowaną zdolność różnicowania. W mysich modelach rozwinięcie pełnego fenotypu
nowotworów zainicjowanych przez MYC wymaga dodatkowych zmian, takich jak: mutacje
ścieżki p53, mutacje TCF3, aktywność PI3K oraz zaburzenia białek z rodziny BCL2.
W ludzkich nowotworach komórek B rearanżacje MYC obejmujące region 8q24 oraz geny
immunoglobulinowe są cechą charakterystyczną chłoniaka Burkitta, ale występują również
w innych nowotworach. W chłoniaku rozlanym z dużych komórek B MYC jest trzecim, po
BCL6 i BCL2, najczęściej deregulowanym onkogenem. Proste rearanżacje MYC/IGH są rzad-
ko spotykane w tych nowotworach i częściej dotyczą genów łańcuchów lekkich lub genów
nieimmunoglobulinowych oraz towarzyszą złożonym kariotypom. Najczęstszą cytogenetyczną
nieprawidłowością towarzyszącą MYC jest t(14;18) dotycząca BCL2 lub rzadziej rearanżacje
BCL6. Takie chłoniaki double/triple-hit, zawierające rearanżacje BCL2 i/lub BCL6 wraz
z nieprawidłowościami MYC, często mają nietypowe cechy morfologiczne i immunofenotypowe
oraz charakteryzują się agresywnym przebiegiem. Biorąc pod uwagę szeroki zakres funkcji
MYC, inhibicja jego aktywności może być racjonalną strategią terapeutyczną w leczeniu chło-
niaków wykazujących nadekspresję tego onkogenu. W poniższym artykule dokonano przeglądu
patogenetycznych mechanizmów związanych z deregulacją MYC w ludzkich nowotworach
z komórek B oraz potencjału terapeutycznego inhibitorów tego czynnika transkrypcyjnego.
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Abstract
MYC transcription factor is one of the most frequently deregulated oncogenes in human
malignancies. It encodes a leucine zipper transcription factor that controls a broad spectrum of
cellular genes responsible for enhanced proliferation, cellular metabolism, growth, vasculo-
genesis, metastasis, genomic instability, stem cell self-renewal and reduced differentiation. In
mouse models, full-blown phenotype of MYC-driven tumors requires cooperation with other
lesions, including p53 pathway mutations, TCF3 mutations, PI3K activity and BCL2 family
abnormalities. In human B-cell tumors, MYC rearrangements involving 8q24 region and
immunoglobulin genes are hallmark of Burkitt lymphoma, but also occur in other lymphoid
malignancies. In diffuse large B-cell lymphoma, MYC is the third, after BCL6 and BCL2,
most commonly deregulated oncogene. Simple MYC/IGH rearrangements in these tumors are
uncommon and more frequently involve light chain or non-IG partners and exist in the setting
of complex karyotypes. The most common cytogenetic abnormality accompanying MYC is
t(14;18) involving BCL2 and less frequently BCL6. Such “double/triple hit” B-cell tumors
harboring BCL2 and/or BCL6 rearrangements concurrent with MYC lesions frequently exhibit
atypical morphologic and/or immunophenotypic features and particularly aggressive clinical
behavior. Given the broad range of MYC functions, inhibition of MYC activity might be
a rational therapeutic strategy in lymphoid tumors expressing this oncogene. Several approaches
for pharmaceutical intervention have been suggested. Herein, we review the molecular
pathogenetic mechanisms associated with MYC deregulation in human B-cell tumors and its
implications for such targeted therapies.
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Wprowadzenie
Białko MYC (v-myc myelocytomatosis viral onco-
gene homolog [avian]) jest jednym z najczęściej dere-
gulowanych onkogenów w ludzkich nowotworach.
Należy ono do rodziny onkogennych białek, opisanych
po raz pierwszy w ptasim retrowirusie MC29, wy-
wołującym spontaniczną mielocytozę u kurcząt
[1, 2]. Ludzki homolog ptasiego onkogenu zidentyfi-
kowano w chłoniaku Burkitta (BL, Burkitt lymphoma),
w translokacji obejmującej region 8q24 i geny łańcu-
cha ciężkiego lub łańcuchów lekkich immunoglobulin
(Ig), znajdujących się na chromosomach 14, 2 i 22 [3].
Translokacja ta zestawia MYC z elementem regulato-
rowym locus immunoglobulinowego, co skutkuje nie-
kontrolowaną ekspresją MYC. Mimo że deregulacja ta
jest cechą definiującą BL, to nie jest swoista tylko dla
tej choroby. Strukturalne nieprawidłowości genu MYC,
takie jak amplifikacje czy somatyczna hipermutacja
(SHM, somatic hypermutation) obejmująca koniec 5’
jego sekwencji kodującej, występują również w chło-
niaku rozlanym z dużych komórek B (DLBCL, diffu-
se large B-cell lymphoma) oraz innych nowotworach
wywodzących się z komórek B.
Czynnik transkrypcyjny MYC indukuje lub na-
sila ekspresję aktywnych wcześniej genów. Szacu-
je się, że MYC może w ten sposób kontrolować
około 15% wszystkich ludzkich genów, będąc tym
samym zaangażowanym w wiele aspektów biologii ko-
mórek nowotworowych: przyspieszoną proliferację,
metabolizm komórkowy, wzrost, angiogenezę, zdol-
ność do tworzenia przerzutów, niestabilność gene-
tyczną, potencjał odtwórczy komórek macierzystych
oraz zredukowaną zdolność różnicowania [4–7].
W poniższym artykule dokonano przeglądu
patogenetycznych mechanizmów związanych z de-
regulacją MYC w ludzkich nowotworach z komórek
B oraz potencjału terapeutycznego inhibitorów tego
czynnika transkrypcyjnego.
Biologiczne podstawy funkcji MYC
Kontrola poziomu MYC w komórce
Gen MYC koduje czynnik transkrypcyjny za-
wierający motyw helisa–pętla–helisa/suwak leucy-
nowy, zlokalizowany głównie w jądrze komórko-
wym [8]. Gen ten jest transkrybowany z dwóch róż-
nych promotorów, co prowadzi do powstania dwóch
izoform białka — p64 i p67 [9]. W komórkach spo-
czynkowych zarówno mRNA MYC, jak i białko pod-
legają szybkiej degradacji i wykazują krótki okres
półtrwania [10, 11]. Po stymulacji mitogenem kinaza
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RAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) aktywuje szlak MAP-ERK (mitogen-acti-
vated protein kinase 1), która stabilizuje MYC po-
przez fosforylację seryny 62 (S62). Modyfikacja ta
umożliwia następnie fosforylację treoniny 58 (T58)
MYC przez kinazę syntazy glikogenu 3 (GSK3, gly-
cogen synthase kinase 3) [12]. Fosfo-T58 przyłącza
izomerazę PIN1 (peptidylprolyl cis/trans isomerase,
NIMA-interacting 1), która modyfikuje prolinę 59,
co z kolei umożliwia fosfatazie białkowej 2A (PP2A,
protein phosphatase 2A) usunięcie reszty fosforano-
wej z S62 [13]. Następnie FBW7 (F-box and WD
repeat domain containing 7), składnik kompleksu
ligazy ubikwityny E3 SCFFBW7, znakuje MYC do de-
gradacji proteasomalnej [14]. Szlak proteasomu,
kontrolujący poziom MYC, może być zmieniony
w ludzkim BL z powodu mutacji T58 stabilizującej
MYC, czyniąc go odpornym na degradację [15].
Podobne efekty są spowodowane aktywacją ścież-
ki AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene ho-
molog), która prowadzi do inhibicji GSK3, oraz in-
hibicją PP2A [13, 16]. Białko MYC jest również
substratem dla innych kinaz, takich jak kinazy se-
rynowo-treoninowe PIM1 i PIM2 (proto-oncogene
serine/threonine-protein kinase), które mogą stabi-
lizować MYC poprzez fosforylację seryny 329 lub
zmianę poziomu fosforylacji T58 i S62 [17].
Białka towarzyszące MYC
Biologiczna aktywność MYC w znacznym stop-
niu zależy od białek towarzyszących, które pośred-
niczą w aktywacji bądź represji transkrypcji. W ko-
mórkach MYC występuje głównie jako heterodimer
z białkiem MAX (MYC-associated factor X) [8].
W przypadku aktywacji transkrypcji heterodimer
MYC-MAX przyłącza się do sekwencji consensus
E-box (CACATG) i stanowi platformę dla innych bia-
łek uczestniczących w remodelowaniu chromatyny
oraz regulacji transkrypcji (ryc. 1) [8, 18–23]. Akty-
wacja transkrypcji jest częściowo osiągana poprzez
epigenetyczne zmiany struktury chromatyny, zwięk-
szające jej dostępność dla maszynerii transkrypcyj-
nej. W komórkach z nadekspresją MYC czynnik ten
wiąże się również do promotorów o mniejszym po-
winowactwie, nasilając tym samym ekspresję dużej
liczby uprzednio aktywnych genów [4, 7].
Białko MYC jest represorem transkrypcji wte-
dy, gdy zamiast wiązać się bezpośrednio do DNA,
jest rekrutowane przez czynnik transkrypcyjny
MIZ1 (MYC-interacting Zn finger protein-1) [24].
Rycina 1. Białka towarzyszące MYC. Po przyłączeniu do sekwencji consensus E-box heterodimer MYC-MAX wiąże
kilka innych białek, takich jak: mediator complex, p300/CBP (CREB binding protein), TRRAP (transformation/trans-
cription domain-associated protein), p400, SKP2 (S-phase kinase-associated protein 2, E3 ubiquitin protein ligase)
i CDK9, które z kolei mogą zmieniać konformację chromatyny, modyfikować maszynerię transkrypcyjną lub same
rekrutować inne czynniki (TIP60 [K{lysine} acetyltransferase 5], GCN5 [K{lysine}) acetyltransferase 2A], TIP48 [RuvB-
-like 2 {E. coli}])
Figure 1. MYC binding partners. Upon binding to E-box consensus sequence MYC-MAX heterodimer recruits several
other proteins, such as mediator complex, p300/CBP (CREB binding protein), TRRAP (transformation/transcription
domain-associated protein), p400, SKP2 (S-phase kinase-associated protein 2, E3 ubiquitin protein ligase) and CDK9,
which in turn can alter chromatin accessibility, modify transcription machinery or recruit other factors themselves
(TIP60 [K{lysine} acetyltransferase 5], GCN5 [K{lysine} acetyltransferase 2A], TIP48 [RuvB-like 2 {E. coli}])
+
Mediator CDK9 p400
TIP60
TIP48
GCN5
TRRAP SKP2p300/CBP
MYC MAX
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Heterodimer MYC-MAX może się również przyłą-
czać do niekanonicznych sekwencji E-box w pobli-
żu genów regulowanych przez MIZ1 [7]. Czynnik
MYC hamuje wiązanie pozytywnych kofaktorów do
MIZ1 oraz rekrutuje metylotransferazę DNA 3A
(DNMT3A, DNA [cytosine-5-]-methyltransferase 3
alpha) i deacetylazyę histonów 3 (HDAC3, histone
deacetylase 3), które zmieniają konfigurację chroma-
tyny na mniej dostępną heterochromatynę [25, 26].
Kolejny mechanizm represji polega na kompe-
tytywnej inhibicji MYC przez białko MNT (MAX
binding protein) i rodzinę białek MAD (MAX dime-
rization protein 1), które — łącząc się w heterodi-
mery z czynnikiem MAX — zmniejszają jego do-
stępność dla kompleksów z czynnikiem transkryp-
cyjnym MYC [27, 28]. Dimery MAD/MNT-MAX
wiążą się do sekwencji E-box i pośrednio rekrutują
deacetylazy histonów w sąsiedztwie promotorów
regulowanych genów, prowadząc do represji ich
transkrypcji [29].
Biologiczne konsekwencje profilu
transkrypcyjnego indukowanego przez MYC
Czynnik transkrypcyjny MYC kontroluje eks-
presję bardzo wielu genów, które definiują onkogen-
ne właściwości tego białka (tab. 1). Cząsteczka MYC
ulega stabilizacji pod wpływem działania mitogenów
i promuje progresję z fazy G0/G1 do fazy S cyklu
komórkowego. Na poziomie molekularnym proces
ten jest egzekwowany przez kilka mechanizmów.
Po pierwsze, MYC indukuje ekspresję cyklin i ki-
naz zależnych od cyklin (cyklina D–CDK4 i cyklina
E–CDK2) oraz hamuje ekspresję inhibitorów kinaz
zależnych od cyklin (CDK, cyklin-dependent kina-
ses), p21 i p15, co skutkuje hiperfosforylacją białka
retinoblastoma (RB1) prowadzącą do uwolnienia
czynnika transkrypcyjnego E2F odpowiedzialnego
za propagację cyklu komórkowego oraz syntezę
DNA [30, 52]. Zablokowanie różnicowania oraz
modyfikacje epigenetyczne w kierunku łatwiej do-
stępnej euchromatyny również sprzyjają podziałom
komórkowym [53]. Podsumowując, zmiany te przy-
czyniają się do wysokiego potencjału proliferacyj-
nego komórek nowotworowych z nadekspresją
MYC [54].
Wysokiej aktywności podziałowej nowotworów
indukowanych przez czynnik MYC, takich jak BL,
często towarzyszy wysoki indeks apoptotyczny.
Niepohamowana proliferacja, aktywność metabo-
liczna i produkcja reaktywnych form tlenu w komór-
kach nowotworowych z nadekspresją MYC może
sama w sobie prowadzić do apoptozy wskutek spon-
Tabela 1. Geny regulowane przez MYC oraz konsekwencje profilu ekspresji białek zależnego od MYC (źródła:
[30–51])
Table 1. MYC regulated genes and consequences of MYC-induced expression profile (sources: [30–51])
Proces Geny Konsekwencje
Indukowane Hamowane
Cykl komórkowy Cyklina D, Cyklina E, CDK4, p15INK4A, p22, GADD45, Wzmożona proliferacja
CDK2, miR17, miR20a  let-7, miR15-16, miR26a,
miR34a, miR-195/miR-497
Metabolizm GLUT1, PFK, ENO, LDH, miR-23a/b Utrzymanie energetycznych
TFAM, CAD, FAS, ODC, i metabolicznych zasobów
EIF4E, EIF2A, L38,miR19 dla szybko dzielących się komórek
Różnicowanie komórek B BCL6, E2A, AID p21, miR150 MYC jest niezbędny na różnych
oraz potencjał odtwórczy etapach różnicowania
i dojrzewania komórek B
Potencjał do tworzenia miR17-92 N-kadheryny, integryny MYC umożliwia wzrost
przerzutów komórek niezależny
od kontaktu z podłożem
Angiogeneza VEGF (pośrednio), TSP-1 Poprzez indukcję angiogenezy
IL-1b, miR17-92 MYC poprawia utlenienie oraz
odżywienie proliferujących komórek
Apoptoza p19ARF, BIM, miR19 BCL-2, BCL-XL (pośrednio), Zwiększona podatność
miR15-16, miR34a na apoptozę
GLUT1 (solute carrier family 2 [facilitated glucose transporter], member 1) — transporter glukozy 1; PFKM (phosphofructokinase muscle) — fosfofruktokinaza
mięśniowa; ENO1 (enolase 1) — enolaza 1; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenza mleczanowa; CAD (carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate
transcarbamylase, and dihydroorotase) — syntetaza karbamoilofosforanowa, transkarbamylaza asparaginianowa i dihydroorotaza; FASN (fatty acid synthase) —
syntaza kwasu tłuszczowego; ODC1 (ornithine decarboxylase 1) — dekarboksylaza ornityny 1; RPL38 (ribosomal protein L38) — białko rybosomowe L38; VEGF
(vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego; GADD45A — growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha; THBS (throm-
bospondin 1) — trombospondyna 1
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tanicznych uszkodzeń DNA [55]. Co więcej, MYC
indukuje dodatkowe mechanizmy promujące apop-
tozę, takie jak nadekspresja białka p19ARF, aktywa-
cja ścieżki p53 czy indukcja proapoptotycznego biał-
ka BIM (BCL2-like 11) [31, 32]. Jednocześnie MYC
pośrednio hamuje ekspresję antyapoptotycznych
białek BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2) i BCL-xL
(BCL2-like 1), dodatkowo przesuwając równowagę
między anty- i proapoptotycznymi białkami z rodzi-
ny BCL2 w kierunku apoptozy. Morfologicznie,
nasiloną apoptozę nowotworów indukowanych
przez MYC, obserwowaną jako charakterystyczny
obraz „gwiaździstego nieba” w skrawkach parafino-
wych BL, odzwierciedlają nacieki makrofagów fa-
gocytujących komórki apoptotyczne [33].
Intensywnie dzielące się komórki nowotworów
indukowanych przez MYC cechuje wysokie zapo-
trzebowanie na energię. Modyfikacja metabolizmu
jest jednym z najważniejszych efektów działania
MYC. W komórkach nowotworowych MYC współ-
działa z czynnikami transkrypcyjnymi indukowany-
mi hipoksją (HIF, hypoxia inducible factors) w akty-
wacji transkrypcji genów zaangażowanych w gliko-
lizę, przyczyniając się do efektu Warburga —
nasilonej glikolizy, niezależnej od stężenia tlenu [56,
57]. Niższa, w porównaniu z fosforylacją oksyda-
cyjną, wydajność energetyczna glikolizy jest przy-
najmniej częściowo równoważona przez zależną od
czynników MYC i HIF nadekspresję transporterów
glukozy, skutkującą zwiększoną asymilacją gluko-
zy [58]. Ponadto MYC zwiększa biogenezę mito-
chondriów poprzez indukcję czynnika transkrypcyj-
nego mitochondriów A (TFAM, mitochondrial trans-
cription factor A) [34]. Poprzez indukcję transkrypcji
enzymów anabolicznych MYC stymuluje zależne od
mitochondriów szlaki syntezy aminokwasów, polia-
min, nukleotydów, kwasów nukleinowych i fosfoli-
pidów [35]. Reasumując, nadekspresja MYC ma
wielokierunkowe konsekwencje dla komórek nowo-
tworowych, obejmujące progresję cyklu komórko-
wego i nasilenie proliferacji oraz jednoczesne za-
pewnienie środków metabolicznych do szybkiego
wzrostu komórek.
Oprócz genów kodujących białka czynnik MYC
może regulować ekspresję niekodujących RNA, ta-
kich jak mikroRNA (miRNA). Do miRNA, których
ekspresja jest hamowana przez MYC, należą takie
geny supresorowe, jak: miR15a i miR16-1, rodzi-
na let-7, miR34a, miR26a, miR150 i miR195/
/miR497 [36, 59]. Przywrócenie prawidłowej eks-
presji kilku spośród tych miRNA zmniejszyło po-
tencjał onkogenny MYC w modelach linii komór-
kowych [36, 60]. Czynnik transkrypcyjny MYC
bezpośrednio indukuje ekspresję klastra miR17-
-92, który z kolei przyczynia się do zwiększenia pro-
liferacji, angiogenezy, zdolności do tworzenia prze-
rzutów oraz modyfikacji metabolizmu [61, 62].
Niezależnie od tych specyficznych efektów nadak-
tywny czynnik MYC, poprzez zmiany na poziomie
transkrypcji i dojrzewania miRNA, może prowadzić
do zmniejszenia całkowitej ilości miRNA w komór-
kach [36, 63].
Onkogenne właściwości MYC
Onkogenne właściwości nadekspresji czynni-
ka transkrypcyjnego MYC potwierdzono w mode-
lach myszy transgenicznych, w których ekspresja
genu Myc podlegała kontroli enhancerów immuno-
globulinowych (Eµ-Myc). U myszy tych rozwijały się
klonalne chłoniaki pre-B i B-komórkowe z latencją
4–6 miesięcy [64]. Wprowadzenie transgenu, któ-
ry obok Myc (pozostającego pod kontrolą sekwen-
cji wzmacniającej Igl) zawiera dodatkowe regiony
kontroli locus odpowiadające strukturze genu fuzyj-
nego in vivo, prowadzi do powstania mysich chło-
niaków jeszcze bardziej przypominających ludzkie
BL [65]. Wszystkie nowotwory w tych modelach
były klonalne, co sugeruje potrzebę wystąpienia
innych nieprawidłowości genetycznych promują-
cych rozwój nowotworu. Zgodnie z tymi obserwa-
cjami nowotwory powstające u transgenicznych
myszy Eµ-Myc cechują zmiany w ścieżce supreso-
rowej Arf-Mdm2-p53, w tym delecje Arf, mutacje
lub delecje p53, oraz nadekspresja Mdm2 (Mdm2,
p53 E3 ubiquitin protein ligase homolog) [66]. Inak-
tywacja p53 jest obserwowana w około 1/3 biopsji
z pierwotnych BL oraz ponad połowie linii komór-
kowych BL, podkreślając właściwości supresorowe
czynnika transkrypcyjnego p53 w tych nowotworach
[67, 68].
Podobne konsekwencje dla genezy nowotwo-
rów inicjowanych przez MYC ma utrata obu alleli
proapoptotycznego genu Bax (BCL2-associated X
protein). Co więcej, transgeniczne myszy Eµ-Myc,
Bax–/– nie mają nieprawidłowości p53, natomiast
u 27% myszy Bax+/– stwierdzano mutacje lub de-
lecje p53, co wskazuje na to, że utrata Bax eliminu-
je presję selekcyjną na mutacje lub delecje p53 [69].
Rozwój nowotworów inicjowanych przez Eµ-Myc
znacznie przyspiesza również utrata jednego z al-
leli innego proapoptotycznego białka z rodziny Bcl2,
Bim [31]. Knock-out genu Puma (BCL2 binding
component 3) kodującego białko z podrodziny BH3-
-only, odpowiedzialnego za zależną od p53 apoptozę
wywołaną uszkodzeniami DNA, także przyspiesza
rozwój chłoniaków indukowanych przez MYC. Rów-
noczesny brak obu alleli Puma oraz innego regulo-
wanego przez p53, proapoptotycznego genu BH3-
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-only Noxa (phorbol-12-myristate-13-acetate-indu-
ced protein 1) prowadzi do szybszego rozwoju
chłoniaków niż w przypadku braku tylko jednego
allelu Puma. Akceleracja wywołana brakiem obu
genów nie była jednak tak znacząca, jak ta spo-
wodowana brakiem p53, wskazując na odrębną
rolę szlaku p53 i proapoptotycznych białek z pod-
rodziny BH3-only w tym procesie [69–72]. Podob-
ne znaczenie ma nadekspresja białek antyapop-
totycznych (np. Bcl2), która zapobiega apoptozie
wywołanej przez Myc, wzmacniając tym samym
onkogenne właściwości transgenu Eµ-Myc
w mysich modelach [73, 74]. Obserwacje te mogą
wyjaśniać szczególnie agresywny przebieg kli-
niczny ludzkich chłoniaków B-komórkowych
z równoczesną nadekspresją MYC i BCL2 (double-
-hit lymphoma; opisano poniżej).
Biorąc pod uwagę istotną rolę tonicznego sy-
gnału receptora B-komórkowego (BCR, B-cell recep-
tor), zapewniającego sygnały antyapoptotyczne
i przeżyciowe prawidłowym komórkom B, w bada-
niach przeprowadzonych przez grupę Rajewsky’ego
[75] analizowano rolę zależnej od BCR ścieżki
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidyli-
nositol-4,5-bisphosphate 3-kinase) w mysich chło-
niakach BL. U myszy z równoczesną nadekspresją
Myc i konstytutywnie aktywną formą Pi3k chłonia-
ki rozwijały się szybciej niż u zwierząt z nade-
kspresją tylko Myc lub Pi3k. Co więcej, nowotwo-
ry powstające u tych podwójnie transgenicznych
myszy, pod względem histologicznym, markerów
powierzchniowych i profilu ekspresji białek, są
wierną fenokopią ludzkiego BL [76]. Aktywacja szla-
ku PI3K jest również obserwowana w ludzkim BL,
szczególnie w podtypie sporadycznym [76, 77].
Główny mechanizm aktywujący ścieżkę PI3K to naj-
prawdopodobniej mutacje aktywujące/zmieniające
funkcję genu TCF3 (transcription factor 3 [E2A
immunoglobulin enhancer binding factors E12/E47])
oraz mutacje utraty funkcji genu ID3 (inhibitor of
DNA binding 3, dominant negative helix-loop-helix
protein), będącego negatywnym regulatorem TCF3.
Mutacje te obserwuje się w niemal 70% próbek
pochodzących z ludzkich sporadycznych BL [77].
Czynnik TCF3 w komórkach BL zwiększa ekspre-
sję komponentów BCR oraz hamuje ekspresję fos-
fatazy SHP-1 (protein tyrosine phosphatase, non-re-
ceptor type 6) będącej inhibitorem sygnału BCR [77–
–79]. Knock-down czynnika TCF3 lub nadekspresja
ID3 w liniach komórkowych BL zmniejszyła tonicz-
ny sygnał BCR oraz poziom fosforylacji AKT [77].
Aktywacja szlaku PI3K w nowotworach inicjowanych
przez MYC częściowo może być też spowodowana
zależną od MYC ekspresją miR-19, którego celem
jest inhibitor PI3K — PTEN (phosphatase and ten-
sin homolog) [62]. Konstytutywna aktywacja TCF3
w BL indukuje również ekspresję cykliny D3
(CCND3), która jest pozytywnym regulatorem
przejścia z fazy G1 do fazy S cyklu komórkowego,
niezbędnym w reakcji germinalnej oraz do przeży-
cia limfocytów powstających w centrach germinal-
nych (GC, germinal centers) [80, 81]. Ponadto mu-
tacje stabilizujące cyklinę D3 oraz inaktywujące jej
inhibitor (p16) wykryto w 38% przypadków BL pod-
typu sporadycznego i 67% podtypu związanego
z ludzkim wirusem niedoboru odporności [77].
Rodzina kinaz PIM jest kolejną grupą białek
nasilających i konsolidujących procesy onkogenne
zainicjowane przez MYC. Kinazy PIM mogą bezpo-
średnio fosforylować i stabilizować białko MYC, ale
również zapobiegać zależnej od MYC apoptozie po-
przez fosforylację i inaktywację proapoptotycznego
białka BAD (BCL2-associated agonist of cell death)
[17, 82]. Nadekspresja Myc i Pim w komórkach pre-
B skutkowała gwałtownym wzrostem proliferacji
oraz zablokowaniem różnicowania, natomiast gene-
tyczna bądź farmakologiczna inhibicja kinaz Pim
ograniczała podziały komórek z nadekspresją Myc
[83]. Dodatkowo kinazy PIM, poprzez fosforylację
histonów, mogą modyfikować dostępność chroma-
tyny w pobliżu genów regulowanych przez MYC
[84, 85].
Kolejne geny działające synergistycznie z MYC
w inicjowaniu chłoniaków odkryto w badaniach
przesiewowych shRNA. Wykazano w nich, że utra-
ta licznych supresorów nowotworzenia, do których
zaliczają się składniki ścieżki odpowiedzi na uszko-
dzenia DNA, może przyspieszać powstanie nowo-
tworów zainicjowane przez MYC [86]. Komplemen-
tarne podejście, polegające na opartym na bibliote-
kach shRNA poszukiwaniu genów, których
wyłączenie hamuje progresję nowotworów induko-
wanych przez MYC, wykazało istotną rolę genów
związanych z migracją komórek oraz ich potencja-
łem metastatycznym [87]. Farmakologiczna lub
genetyczna inhibicja tych genów wydłużyła czas
przeżycia myszy z BL oraz zmniejszyła liczbę prze-
rzutów. Połączenie shRNA skierowanych przeciw
różnym genom zaangażowanym w migrację komó-
rek oraz konwencjonalnego chemioterapeutyku —
winkrystyny dowiodło synergistycznego działania
przeciwnowotworowego. Ponadto, chociaż komór-
ki, w których geny te były wyciszone, nie przeja-
wiały żadnych nieprawidłowości in vitro, to nie były
one w stanie zasiedlić węzłów chłonnych po iniek-
cji in vivo, podkreślając tym samym ważną rolę mi-
krośrodowiska w progresji nowotworów zależnych
od Myc in vivo [87].
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Deregulacja MYC w ludzkich
nowotworach z komórek B
Deregulacja MYC jest typowo związana z bar-
dzo agresywnym BL, który przejawia się jako gwał-
townie przyrastająca masa o częstych lokalizacjach
pozawęzłowych. Wyróżnia się trzy podtypy tego
nowotworu: endemiczny, sporadyczny i związany
z niedoborami odporności [88]. Forma endemiczna
występuje głównie w Afryce równikowej i niemal
zawsze wiąże się z wirusem Epstein-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus). Podtyp sporadyczny występu-
je na całym świecie, głównie u dzieci (stanowi do
40% wszystkich chłoniaków w tej grupie wiekowej)
oraz z mniejszą częstotliwością u dorosłych (1–2%
wszystkich chłoniaków). W grupie tej rzadziej ob-
serwuje się zakażenie EBV (15–30%) [89, 90]. Trze-
ci podtyp jest związany z wrodzonymi lub nabyty-
mi niedoborami odporności [91].
Chłoniak Burkitta zazwyczaj charakteryzuje się
prostym kariotypem, w którym rearanżacja MYC
może być jedyną nieprawidłowością. Drugorzędowe
aberracje genetyczne z reguły nie przekraczają licz-
by dwóch, a złożone kariotypy występują rzadko. Naj-
częściej powtarzającymi się aberracjami są insercje
w regionach 1q, chromosomie 7 i chromosomie 12
oraz delecje regionów 6q, 13q32-34 oraz 17p [92–94].
Zgodnie z istotną rolą czynnika MYC w regulacji cy-
klu komórkowego BL charakteryzuje się wysokim in-
deksem proliferacyjnym — niemal 100% komórek jest
pozytywnych w barwieniu Ki67 [54]. W BL MYC
(8q24) ulega translokacji do locus łańcucha ciężkiego
immunoglobulin (IGH, immunoglobulin heavy chain)
(14q34) w około 85% przypadków oraz rzadziej do loci
genów łańcuchów lekkich k (2p12) oraz l (22q11)
[92]. W podtypie sporadycznym i związanym z nie-
doborem odporności punkty złamań leżą zwykle
w pobliżu regionów S (switch) genu IGH, co sugeruje,
że translokacja następuje wskutek nieprawidłowe-
go scalenia podwójnych pęknięć nici DNA (DSB,
DNA double strand breaks) podczas przełączenia klas
przeciwciał (CSR, class switch recombination). Nato-
miast w podtypie endemicznym translokacja nastę-
puje wskutek złamań DNA indukowanych przez
SHM lub podczas nieprawidłowej rekombinacji ge-
nów VDJ (variable, diverse, and joining gene segments)
i lokalizuje się po stronie 5’ genów J [95, 96]. Ponie-
waż zarówno CSR, jak i SHM zachodzą podczas re-
akcji germinalnej i zależą od indukowanej aktywacją
deaminazy cytydyny (AID, activation-induced cytidi-
ne deaminase), to obserwacje te wskazują na udział
środowiska GC oraz białka AID w patogenezie BL.
Niektóre rzadkie przypadki, mimo że fenoty-
powo odpowiadają BL, nie posiadają translokacji
MYC. Nowotwory bez rearanżacji MYC, lecz mor-
fologicznie i fenotypowo zgodne z BL, powinny być
diagnozowane jako BL, o ile nie są obserwowane
inne nieprawidłowości genetyczne [93, 97]. Nieza-
leżnie od obecności translokacji MYC poziom eks-
presji jego białka jest podobnie podwyższony we
wszystkich BL [98]. W tych przypadkach nade-
kspresja MYC zależy najprawdopodobniej od innych
mechanizmów, takich jak na przykład miRNA. Eks-
presja miR let7c, którego celem jest MYC, pozostaje
obniżona we wszystkich BL. Podobnie ekspresja
innych miRNA blokujących MYC, miR34b i miR9,
jest obniżona tylko w BL niezawierających translo-
kacji MYC, co sugeruje, że ten mechanizm może
przynajmniej w części przyczyniać się do nade-
kspresji MYC w tych przypadkach [99, 100].
Mimo że rearanżacje MYC i jego nadekspresja
są cechami diagnostycznymi BL, to mogą one wy-
stępować również w innych nowotworach wywodzą-
cych się z komórek B (ryc. 2). W DLBCL, najczęst-
szym chłoniaku nieziarniczym u dorosłych, MYC
jest trzecim po BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6)
i BCL2 najczęściej deregulowanym onkogenem.
Aberracje strukturane MYC występują u 7–14%
chorych i są najczęściej zmianą wtórną, związaną
z progresją nowotworu [101, 102]. Przypadki z nie-
prawidłowościami MYC, lecz pod względem innych
cech odpowiadające DLBCL, powinny być diagno-
zowane jako DLBCL. Takie chłoniaki są częstsze
w codziennej praktyce klinicznej niż de novo BL.
Najczęstszym mechanizmem nieprawidłowej eks-
presji MYC są fuzje tego onkogenu, jednak amplifi-
kacje genetyczne i nieprawidłowa SHM uszkadza-
jąca koniec 5’ sekwencji kodującej MYC również
przyczyniają się do jego deregulacji. Miejsca pęk-
nięć translokacji MYC i regiony hipermutacji w pew-
nym stopniu pokrywają się, co świadczy o kluczo-
wej roli AID w tych procesach [103, 104]. Jednak,
w przeciwieństwie do BL, proste translokacje MYC/
/IGH są rzadkie w tych chłoniakach i częściej dotyczą
łańcuchów lekkich oraz genów nieimmunoglobuli-
nowych, a także towarzyszą złożonym kariotypom.
Najczęstszą nieprawidłowością cytogenetyczną to-
warzyszącą MYC jest t(14; 18) obejmująca BCL2.
Równoczesne translokacje MYC i BCL6 występują
rzadziej. Rearanżacje MYC są w tym przypadku
zmianami wtórnymi. Na tę sekwencję wydarzeń
wskazuje ewolucja klonalna około 5% chłoniaków
grudkowych (FL, follicular lymphoma) zawierają-
cych translokację BCL2 oraz nabywających trans-
lokację MYC/8q24 podczas rozwoju choroby [105].
Nowotwory B komórkowe zawierające mutacje
BCL2 i/lub BCL6 jednocześnie z nieprawidłowo-
ściami MYC (double hit lub triple hit lymphoma)
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często mają nietypowe cechy morfologiczne i immu-
nofenotypowe oraz charakteryzują się szczególnie
agresywnym przebiegiem klinicznym, opisywanym
jako gwałtownie wzrastająca masa nowotworowa
z naciekami pozawęzłowymi, szpiku kostnego oraz
ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Chłonia-
ki double-hit zazwyczaj są oporne na wielolekową
chemioterapię, a przeżycie pacjentów jest liczone
w skali miesięcy [106–108]. Takie przypadki powin-
no się określać jako nieklasyfikowalne chłoniaki
z komórek B, z cechami pośrednimi między DLBCL
a BL (BCLU, B-cell lymphoma, unclassifiable, with
features intermediate between DLBCL and Burkitt
lymphoma). Chłoniaki BCLU nie stanowią dobrze
zdefiniowanej choroby, lecz raczej zróżnicowaną
grupę agresywnych chłoniaków B-komórkowych,
które z racji niespełnienia kryteriów diagnostycz-
nych nie mogą być sklasyfikowane dokładniej jako
BL lub DLBCL. Niektóre przypadki przypominają
BL — stanowią populację jednolitych komórek
o średniej wielkości, lecz wykazują jedną lub wię-
cej nieprawidłowości immunofenotypowych lub ka-
riotypowych, niezgodnych z BL, co wyklucza taką
diagnozę. Najczęstszymi cechami nietypowymi są:
wysoka ekspresja BCL2, brak ekspresji BCL6 oraz
indeks proliferacyjny poniżej 95%. Natomiast inne
przypadki charakteryzują się zwiększoną liczbą du-
żych pleomorficznych komórek oraz większym ple-
omorfizmem jąder, przez co przypominają DLBCL,
jednak zawierają cechy immunofenotypowe oraz ka-
riotypowe, zgodne z BL. Przypadki BCLU, które
morfologicznie przypominają DLBCL, muszą wyka-
zywać ekspresję antygenów CD10 i BCL6, brak
ekspresji białka BCL2, a także indeks proliferacyj-
ny wynoszący około 100%. W przeciwnym razie
właściwsza jest diagnoza DLBCL [102, 109, 110].
Poza bardziej skomplikowanym fenotypem oraz
złożonymi zmianami genetycznymi chłoniaki nie-
spełniające kryteriów BL, ale wykazujące rearan-
żacje MYC, charakteryzują się odmiennymi profi-
lami ekspresji genów niż BL [95]. Nawet niektóre
morfologicznie typowe chłoniaki DLBCL z prostą
translokacją MYC oraz brakiem towarzyszących
nieprawidłowości BCL2/BCL6 nie przejawiają pro-
filu ekspresji charakterystycznego dla BL, co może
świadczyć o tym, że niektóre translokacje MYC nie
wystarczają, aby wprowadzić w komórce program
ekspresji zależny od MYC. W części takich przypad-
ków translokacja MYC dotyczy locus genu nieim-
munoglobulinowego, sugerując odmienne właści-
wości regulatorowe tych sekwencji w porównaniu
z loci IG [95, 106, 111]. Translokacja MYC będąca
zmianą drugorzędową zachodzi w określonym kon-
tekście komórkowym, który również może unie-
możliwiać wprowadzenie przez MYC jego progra-
mu transkrypcyjnego. Bez względu na gen–partner
zaangażowany w translokację MYC jego rearanża-
cja w chłoniakach DLBCL jest związana z agresyw-
niejszym fenotypem komórek nowotworowych oraz
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Ki67 100%ª
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BCL6+/–
BCL2+/–
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MYC i BCL2
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BCL6+/–
BCL2+/–
Ki67 75–100%
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MYC i BCL2
oraz BCL6
Wtórne
nieprawidłowości
MYC w FL, MCL,
PCM, SMZL
Rycina 2. Diagram przedstawiający morfologiczne i im-
munofenotypowe przejawy rearanżacji MYC. Nadeks-
presja MYC jest cechą charakterystyczną chłoniaka Bur-
kitta (BL), ale jest też obserwowana w innych nowotwo-
rach układu chłonnego, takich jak: chłoniak rozlany z du-
żych komórek B (DLBCL), nieklasyfikowalny chłoniak
z komórek B, z cechami pośrednimi między DLBCL a BL
(BCLU), chłoniak grudkowy (FL), chłoniak z komórek
płaszcza (MCL), szpiczak plazmocytowy (PCM), chłoniak
strefy brzeżnej śledzionowy (SMZL) i chłoniak limfobla-
styczny (LBL), w których przyczynia się do agresywno-
ści przebiegu oraz gorszego rokowania. Zależnie od
kontekstu genetycznego oraz komórkowego rearanża-
cje MYC objawiają się innym fenotypem; TdT — trans-
feraza deoksynukleotydów terminalnych
Figure 2. Diagram of morphologic and immunophenoty-
pic manifestation of MYC rearrangement. MYC over-
expression is a hallmark of Burkitt lymphoma (BL), altho-
ugh it is also found in other lymphoid malignancies, such
as diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), B-cell lym-
phoma, unclassifiable, with features intermediate bet-
ween DLBCL and BL (BCLU), follicular lymphoma (FL), man-
tle cell lymphoma (MCL), plasma cell myeloma (PCM),
splenic marginal zone lymphoma (SMZL) and lympho-
blastic lymphoma (LBL), in which it contributes to ag-
gressiveness and poor outcome. Depending on genetic
and cellular background, MYC rearrangements manifest
in different phenotype; TdT — terminal deoxynucleoti-
dyl transferase
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gorszym rokowaniem, niezależnym od pozostałych
klinicznych i molekularnych czynników ryzyka
[112–114]. Chorych z DLBCL z rearanżacją MYC
leczonych immunochemioterapią R-CHOP (rytuk-
symab–cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) cechuje krótszy średni czas wolny od
progresji oraz całkowity czas przeżycia niż chorych
bez translokacji. Ponadto nowotworom z deregu-
lacją MYC znacznie częściej towarzyszy zajęcie
OUN przy nawrocie [113].
Deregulacje czynnika transkrypcyjnego MYC
stwierdza się również w innych nowotworach ukła-
du chłonnego, takich jak: ostra białaczka limfobla-
styczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia) czy
szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma)
oraz rzadziej w chłoniaku z komórek płaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) i FL [115–117]. Niezależnie
od typu nowotworu układu chłonnego podwyższo-
na ekspresja MYC niemal zawsze jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym.
Terapie celowane w funkcję MYC
Z uwagi na molekularny mechanizm działania
MYC najbardziej racjonalnym i swoistym podej-
ściem terapeutycznym jest inhibicja jego heterodi-
meryzacji, wyłączająca funkcję regulatora trans-
krypcji. Mimo teoretycznego uzasadnienia, strate-
gia mająca na celu zahamowanie oddziaływania mię-
dzy MYC a białkami towarzyszącymi jest trudna do
opracowania w praktyce, ponieważ powierzchnia
dimeryzacji MYC jest duża i płaska, nie ma kiesze-
ni czy szczelin, do których mogłyby się przyłączyć
małe cząsteczki. Mimo tych przeszkód opracowa-
no związki hamujące heterodimeryzację MYC-
-MAX. Na przykład, związek 10058-F4 zapobiega
wiązaniu tego czynnika do DNA, a także regulowa-
nej przez niego transkrypcji. W warunkach in vitro
inhibitor ten wykazuje dobre właściwości kinetycz-
ne oraz zaburza funkcje MYC na poziomach mole-
kularnym i komórkowym [118, 119]. Jednak, ze
względu na krótki okres półtrwania oraz słabą pe-
netrację tkanek nowotworowych myszy, inhibitory
te nie weszły do badań klinicznych i są dostępne
jedynie jako związki narzędziowe potwierdzające,
że inhibicja MYC jest realna i niesie wymierne ko-
rzyści (ryc. 3) [120].
Nowszymi, obiecującymi związkami celujący-
mi w deregulację MYC są dwa bardzo specyficzne
inhibitory bromodomen BET (bromodomain and
extra terminal domain): JQ-1 i iBET [121, 122]. Bro-
modomeny to konserwowane ewolucyjnie około
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Różnicowanie
Metabolizm
mikroRNA
Geny pro- i antyapoptotyczne
Potencjał odtwórczy
MYC MAX
PIM
Cyklina D3/
/CDK6
PTEN
PI3K/AKT/
/mTOR
TCF3
Inhibitory szlaku
PI3K/AKT
Modulatory białek
z rodziny BCL2
Rycina 3. Cele terapeutyczne w komórkach z nadekspresją MYC. Bezpośrednie i pośrednie strategie wpływające na
onkogenny potencjał MYC obejmują inhibicję dimeryzacji MYC i MAX (10058-F4), ekspresję MYC oraz transkrypcję
zależną od MYC (JQ-1), modulację funkcji prożyciowych białek rodziny BCL2 (ABT-737) i kompleksów cykliny D3/
/CDK6 (PD0332991), a także inhibitory kinaz PIM (SGI-1776) oraz inhibitory szlaku PI3K/AKT (LY-294002)
Figure 3. Therapeutic targets in cells overexpressing MYC. Direct and indirect approaches affecting oncogenic
potential of MYC include inhibition of MYC and MAX dimerization (10058-F4), MYC expression and MYC-dependent
transcription (JQ-1), modulating prosurvival BCL-2 family proteins (ABT-737) and cyclin D3/CDK6 complexes
(PD0332991) as well as PIM kinases inhibitors (e.g. SGI-1776) and PI3K/AKT pathway inhibitors
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100-aminokwasowe motywy obecne w białkach wią-
żących acetylowane ogony histonów [123]. Inhibi-
tor JQ-1, hamując wiązanie BRD4 do chromatyny,
tłumi ekspresję zależną od MYC, prowadząc do ob-
niżenia poziomu białek regulowanych przez ten
czynnik transkrypcyjny. Związek JQ-1 dodatkowo
obniża poziom białka MYC w komórkach, a egzo-
genna ekspresja MYC zapobiega działu przeciwno-
wotworowemu tego związku [121]. Obserwacje te
sugerują, że zahamowanie syntezy MYC może być
głównym mechanizmem działania inhibitora JQ-1.
Na poziomie komórkowym inhibitory bromodomen
BET indukują różnicowanie, senescencję oraz apop-
tozę komórek nowotworowych [124]. Ponieważ
BRD4 z dużym powinowactwem łączy się do promo-
torów genów IGH, to JQ-1 może być szczególnie
użyteczny w leczeniu chłoniaków z translokacją MYC
do loci immunoglobulinowych [125]. Użycie inhibi-
torów bromodomen BET spowodowało regresję no-
wotworów w mysich modelach BL, ostrej białaczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia), PCM oraz
MML (mixed lineage leukemia) [122, 124, 125]. In-
hibitor JQ-1 jest bezpieczny, nie wykazuje żadnych
działań niepożądanych oraz cechuje go wysoka do-
stępność biologiczna po podaniu doustnym u zwie-
rząt [121].
Inna pośrednia strategia terapeutyczna wpły-
wająca na aktywność MYC dotyczy rodziny kinaz
PIM. Kinazy te, bezpośrednio fosforylując i stabili-
zując czynnik MYC, są silnymi wzmacniaczami on-
kogenezy komórek układu chłonnego inicjowanej
przez MYC. Inhibicja kinaz PIM obniża poziom
czynnika MYC, hamuje podziały komórkowe, a tak-
że indukuje apoptozę w liniach komórkowych BL,
przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) i AML [126–128]. Małoczą-
steczkowe inhibitory PIM (np. SMI-4a, Pimi and
SGI-1776) wykazują wysoką toksyczność względem
komórek chłoniakowych in vitro [129]. Podczas
badań klinicznych I fazy inhibitora SGI-1776 zaob-
serwowano wydłużenie odstępu QT elektrokardio-
gramu, stanowiącego toksyczność limitującą daw-
kę. Z uwagi na fakt, że myszy z wyłączonymi gena-
mi kinaz Pim przejawiają tylko umiarkowane
fenotypy, niezbędne są dalsze badania nad bardziej
specyficznymi oraz bezpiecznymi związkami [83].
Sekwestracja antyapoptotycznych białek z ro-
dziny BCL2, uniemożliwiająca tworzenie przez nie
kompleksów z białkami proapoptotycznymi, indu-
kuje apoptozę w komórkach z nadekspresją MYC.
W badaniach na modelach mysich oraz ludzkich li-
niach komórkowych wykazano, że silne mimetyki
BH3 — ABT-737 i GX15-070, których celami są
niektóre geny rodziny BCL2 (BCL2, BCL-XL, BCL-
-W i MCL1), mogą się okazać efektywne w leczeniu
opornych chłoniaków double-hit [130–134]. Niektó-
re linie komórkowe BL są oporne na działanie mi-
metyków BH3, najprawdopodobniej z powodu od-
miennych proporcji ekspresji pro- i antyapoptotycz-
nych białek BCL2. Inhibicja szlaku PI3K/AKT/
/mTORC1/2 (mechanistic target of rapamycin [seri-
ne/threonine kinase]) znosi oporność tych komórek
BL na ABT-737 oraz działa synergistycznie w induk-
cji apoptozy poprzez represję translacji niektórych
białek z rodziny BCL2 [132]. Co więcej, zahamowa-
nie PI3K lub mTOR znosi antyapoptotyczne efekty
przeżyciowego sygnału BCR wywołanego przez
mutacje TCF3 w BL [77]. Inhibicja indukowanego
przez TCF3 kompleksu cyklina D3/CDK6, niezbęd-
nego do progresji cyklu komórkowego linii komór-
kowych BL i DLBCL, może stanowić kolejną kom-
plementarną strategię terapeutyczną. Zahamowanie
tego kompleksu przy użyciu PD0332991, inhibitora
CDK4/6, indukuje zatrzymanie cyklu komórkowego,
a następnie apoptozę. Związek PD0332991 prowa-
dził do całkowitej regresji nowotworu w kseno-
transplantacyjnych modelach BL, a obecnie znajdu-
je się w II fazie badań klinicznych [77, 135].
Wnioski
Zrozumienie molekularnych mechanizmów
działania MYC oraz mechanizmów jego deregulacji
poszerzyło wiedzę na temat biologii nowotworów
układu krwiotwórczego z ekspresją tego onkogenu.
Zgodnie z funkcją komórkową ekspresja MYC jest
związana z agresywnym przebiegiem klinicznym
nowotworów. Niemniej jednak wiele pytań dotyczą-
cych biologicznych funkcji MYC w dalszym ciągu
pozostaje bez odpowiedzi. Bardziej dogłębne zro-
zumienie konsekwencji modyfikacji MYC oraz wy-
darzeń towarzyszących kancerogenezie zainicjowa-
nej przez MYC może pomóc w lepszym poznaniu
biologii chłoniaków, prowadząc tym samym do opra-
cowania nowych terapii celowanych.
Mimo stosunkowo obszernej i głębokiej wiedzy
opisującej strukturę MYC, towarzyszące mu białka
oraz funkcje molekularne tego onkogenu, nadal nie
dysponujemy kliniczną translacją tych badań w postaci
skutecznego inhibitora. Chociaż pierwsze próby opra-
cowania klinicznie przydatnych terapii celowanych
w MYC nie przyniosły powodzenia, to nowo powstające
strategie mogą się okazać bardziej skuteczne. W do-
bie wielkoskalowych badań sprzężonych z testami
strukturalnymi oraz biologicznymi prace nad nowy-
mi, racjonalnie projektowanymi, specyficznymi leka-
mi hamującymi działanie tego silnego onkogenu oraz
szlaków towarzyszących dają uzasadnione nadzieje na
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opracowanie inhibitorów MYC wyłączających plejotro-
powe funkcje tego onkogenu, które mogłyby popra-
wić rokowanie u chorych z jego aberracjami.
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